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¥lrkmg des Mitteis mvfirksasi sju macken. 

Bis USA-PatetxtschrlXt 3 495 65? tje^chryibt dia Kosabination 
von MorpMn imd Haloxon als ein MitteX sur parenterals 
veMuag, "weMies starke analgetlsciie sowie aiitago^aistlsche 
Vfirtong hst, obae A\iftreten imerwuixscifciter oasr gefdbrlicfeer 
K'e>t;avirkur.^-'or-.« Bin Ai^tikel In virr '^^aW VCPJi TTMBS von 

>li-;t;els yroZche oral vlrl^s^a^iie ..r.o.„gur.ische Mitte^, ?indj die 
bei pareiiterale:!^ Verabreicbung weder iteaXge^ie, Baphorie nocfe 
kSrperliche ibMngigkeit iiervorruf^n, werties durcii den Staud 
der 9?ec1mik in Jcsinar ¥eise naliegelegt* 

BrogesmlSbraucfe mirde ftir eiuen rascli 'waclasenden der 
¥sltlD&v81ker«ng fast einer Lebenaart, besoMeiJS Mar in 
den Yareliiigtm Staaten* Ss v/urde Mode bei vielea der jilngeren 
Generation, mit ^eto Art von rro^^e zu expert si«in---ri'en, welche 
ein emotionellss, psychol^gisches, a-uphorisciies, depressives 
Oder allgemein psyohedelisches Brlebnis bewirkt* 

Ox'ogen unrbLSsen die 8ax>biturato, Lysergsaurod^alhy (LSD) 
Meskalin, Marihuana (Tetrahydrocasmabiol), Btarke Analgetika, 
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(Hero in f Codeine Horphlny. Meperldia, Propox\'phen [Darvonjj 
Mstliadoru BihYdrocodei.nor!.,j Psnta-^QCine isnd ah:ol.lc;ie)j die 
Stlrnxuantlen Kir dai^ zoxitrale Nervenayatesj (d.j.e /uupb/^tamine und 
amilichfe) uTui elnige der groBsren oder klelsieren Traiiquilizerj 
(die Provsasiinej Meprobaiiiyt., die Dia7.«plne una alm'Iicfee). 
Die meisten dlsiuvr V'erbiiidxmgen werden allge^eix) ia der 
Medizin ror I.egl tl-aen Beiiandltmg Yer^cbledeiaer .Zusl^nde 
b6KUt2 1 und sind dahar im Handel bescbrMrOct verftigbar, 
Obwohl dxese Mittel Bin jsotw^ndiger . Teil der laoderaea Hedisin 
sifid, wSre ea 1a5chst \^scheiiswert, erstens time Drogen hsj-^ 
sustellen, welche niolit zm BrogemiBbraucK verftlbren Oder 
Eweiteus die bekamtea Mittel £u »demturiereri« (in den Elgen- 
scbaften ver^ndsm), um deres imerlaubte j'ijiwsndung z\x verMndem* 

r4s phai^maKsutische Xndusti-ie hat sicb clahrelarig besUhtj 
das erstere Ziel zxi erreiche-ftj hat alser, -v/ai? V.dohat b«~ 
daii&rnswert istj.rair sehr bescijeiceftivn Erf clg geiiabt, l-vorsri fsan 
dSe rtarkc-n Anale;etlka ini; Augc= faSu^, wird ej^ oM^ensdi^hilich^ 
dail Tlal Geld m^^d Miihe au.f:gfen>;endet v.'urden, uss Ghemlkalien 
2;u erseugen, welchs eins gute a^iaXagetiacke Wirksa?slteit, 
aber nur sine kleine Oder kelne siichterzeugende ¥irkvmg be- 
sit^en* ^rend gtite Fortscbritte gemacht w«rd^# wis sum 
Beispiel dia Satwiokltmg -yon Propoxjfpbeja als Ex?s&.tz fUr Codein 
tmd Pentazocine als Irsatg; fiir Mosrpbin odai? Meperidin zeigt^ 
wardeia diese Verbijidmgeti in der medisinischeia Literatur . 
leider noch als sucbthe3?vorriifend und/oder eupboriscfe yiid 
&&m ^aSbrauch durcb pare»teraie V'arabreichung ■orifeerliegeKd 
bescb.riaban, WeiterMn hsbm ©laiga dieser Mi ttal \merwunachte 
Hebenmtage»* ^ Beispiel tible Halluzinationen, etc, 

Ben '^narcotic, enforcement Siieric.iv;;.^" luvi £tnde,rfen is aedi- 
^iniscben Gfe\<;erbe 1st allgesseir) bekaraitj daB ein beacbtlidi 
groSer fell dsr starken Ajialgetika, welche Eur legitimes 
mfedlziniscb.en Vei>virendimg bestljsat sind, durch tmehrliches 
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odex' faJsrlassiges Handel^ abgeaweigt werden, In den melsten 
Fallen "beschafft sicli der Sllohtxge Oder potentlelle Sllohtige 
dies© Yerbindungen dxxvch Diebstahl oder durch liachlasszge 
YerschreifeiMgsmetiiodea des Arzteg, 

Atis Erfahrimg^ist bekajfioat, daB der wirkliche RauseligiftsUchtige 
3e.lri<s Oexvohnheli: o.uf dem parerxteralea ¥eg t>«friedigt (main- 
line n.^), ujji die aaximals- euphorS »c,he Wirlcuxig ku erzielen. 
Der potentisvlle Sfichtlee Oder Keugierige 'wird auch in der 
gielcheii Weis6 e\p&rimsntier«n. heiaex- vcird oine wesentliclse 
?4enge der legitimeri stax'k^^n Arai g oM;«' . velche Iji oraler 
Dosier>unes.forss forii^ulxert sXr-i. al\rvi"w. I.gt .fur pare-nter^ale 
Verwoadting und MlBbrauclu T.)« dicse ora.i&n Do^iervsng^^foniien 
dieser Droganj die aiu? leeitimen Kanale,n al:gezve.lg-: \<r<.3r:!==.;u 
parenteral vein^fendbar seln Msssen, vim die gewt&ischre Buphorie 
zu &rzm$0ni folgt toatss, daS, «m diese oralen BoBlertmgS'- 
f oopmen auf irgeMsine Art Mr die parexiterale YerweMimg tin?» 
wir&sam, Oder tmerfreulich gemacht werden, d©ia Suchtigen Oder 
potentiellen Stichtigeti dieser besondere Torrat an eupfeorisch^n 



(Merck Index, 3. Ausg« Sclte 712, Merck & Ce»j Rabway? Mtn-/ 
Jersey, USA Pa tentsohx-iXt 3 254 088 [1966])^ Ist, \^exm be 
parenteral vorabr'-?I{-.>a >'lrdj eln starker Karkotika-.tetagonist, 
Dass psrenterale Produkt ist nUxz'licli sur Bs^handlung von 
Naricotika-iteordosen Oder zixr Entdeckt^ng der Sucht, Waiirend 
:Maloxan parenteral ;-r«.ysrordentXich ^flrksaia ist, (eine par- 
ejite,rale Bo^is von 0,1 mg bia 2,5 mg ruft helm BUohtigm 
Markotllsaeiitziigserscheinuttgea hervor od^r hat eiiien Harkotikm- 
Mflie^jxmgseffekt bei tlbardosetn) , miB die Verbiadung in 200 
400 mal grSSaren Heng^u als die parenterale Dosis ver- 
abrsiclit wrden, oral die glelohe Wirkung eu erzielerx. 
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Ks J. St bekaimt, daB die gleioteeXtlge parcnteraie V^^rabreiciiung 
von Squlvalenfcoja therapeutxechm Dosen /-^r* H.i exor '^le^i 

euphoriscbe Wirkimg, und beim Sticktisen tli^ mpk^ricii/rs 
laaclit. . , •;- 

i,on n X o ^ i^v.Nj^ I. 3- >>>ihen» Ble BesoicMung Sucht 
w rc a^:: v -*'t'.^ t<>v£fci-: v^rw%.nact v^em man iSser die ^t-arken 
AjiaUelika isprlc^'-* Die starkexj inalgetjife, im Otges^.ss.A^ 
d^^u scMoiieren Mtteln^ -f/ie Aspirin, Aoetaialaop ubo 

weiadet, Bei parenteraler ferabreichtmg ]ha^}en sie gewblmllch 

Bs ksam. Sucht »aok Bart)i tax-a-en tisd .^^arkon arAlA.-txso/^en 
MittcXsre XB Bime dess Worths ';:^uchc'% ( von a<r>>J ts:x.t^Q 
on Problems of Drug Dependxvvice of t;}i-y National Research 
Caiijricii, da« friiher xjnter- cle^i^ I-^aaicn Drug Addiction C^.^scTiilUo 
of the K%tio>53i Resocrch GoiuKdl bekanat v/ar, aefiniert; mdSj 
.naaaich e±n Zuatand periodischer oder clironiyche-r Berauschwig, 
d&r cleiri Individumu and dcr G.--ollscto.f t scha<k?-^, hervorgerufen 
durch die Kiederualt^ Ye-.-pr. eiiior Droge, \fobel die 
ci5a.ealvt>3rlsfciachen Meriuiiaic eia Zwang, die Broge za neam^^xi 
imd di* Dosis 2U vergroBem sind, mit dar Esatwlcklxing voa 
povchiscto wid manchiaal kSrperlicher i&feMngigkeit, voa den 
¥liiamgen der Droge^ so da8 die la-Wicklimg von MSglici^eiten, 
die Verabreicliuag dar Broge forteusetaen, ein- ^wlchtigas 
Kotiv in der EscistenE das SUchtigen wird, sntstehen. . . 
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iinal.gi-tika kctrat c-,ft bei dor logitimeu c;3roju;vohei-^ i^a re at era! en 
Ver'-ibreicoun*;- al^u'er Mi-Mel r.nr Sh-ieichterunt; jjtarkei^ Sclns-irzea 
vor-v iriufiger .jedocli ko5T:fRt- Sucr;t xjxch dies'-^jj Miitelo ^-oTj vife.un 
das psy"choI.ogIsc4\ unausgev^^offer,?^- oder erlebaishiauri-'ige Indl-" 
v-lduum uac}-; ea«er Fliicht a'as den HeaIltAU-.e^ -.ier leofjuv j^ucbt 
una B&i.ne Fiucht in der Siiphorle fir>d©tj c; - -/iijccx-^ .li - 
pai^eaterale Verabrelchung s'barker Analgetlk^ i^orvorg^-rux'en 
wird. Eaphorie wird allgemein &Lb &in GeftlKl des WoMbefindens 

I^pressiya, Karkotika, etc. Zim 2%recke der Bascibrei&mg der 
^csrliegmdm Irflmdtmg MM '♦Bu.plaorie^ als anomaler Zustand 
d&s Wofelbef iaideiss def ialert, der disrch [^rmterale ?erab» 
reiGhimg starker aiialgetischer Uttsl herrorgenifen lat. 
Die Bessic>m^mgen ^Eiipfoorie kervorrufeade Ajialgetika'* ujid 
**starks Analg<?tika*% -s^elchs of Harkotika Oder narkotika- 
SMilich<3 AaaXget.lka r;;or.Gr>xi. ~A-^-vdui, -vicirki^xi le: do'^ Bex:M:lireibimg 
der' vfii'lieg-undon Ei-riadvuig c:o definierty daft sie die c;hemischen 

bwkfinntorwcisc nach Heroin oo-'-r aLuiiciiprs Sdt.i:txgb-n aiif- 
rechterhaltivn oder tcil\vcii>o .air'-> oL- ; teji, oMe wsBent- 
11 Che ^;r5.tzugssyisr.5toine. Zuxsi 2v/v;-oke dc-r Bosohroibxing der vor- 
lv!ger\dHn Ei'fiadimg v;ird eia "starkea Inalgetiki^is'* defiiiiert 
als jegliohos aiaalgetiscbes Mittel, dessen aaialgetiache, 
Eup.horie oder AbMngigfceit iier^orrufend^ Wirkungea dtsroJi die 
parsatorale ?erabreiohimg von Maloseoa oder eisiess seiner Salze 
imvirksam gemaoht tardea* 

ZlBl der vorlxegenden Mixidujig ist somit die ScKaf rung 
eiaes wirkmgsvolleaj oral ws-rksameri aber paren-^eral -xt^- 
wirksamen aaalgetlscfeeB Mittels, das im wesentllchen aiclit 
KTim Brogas^iat>r&uch verftEirt xmd smit di§ ¥irkimg Mt, 
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Malgesie, Eaphorie odes* kdi^perlichc Aijhtlngas"^^-'!-^ ^"w vcas-iHous 
-ivivlciic entstehej-^y ^'emi ein oral wirk^ausea starkes JamXgetikura, 

.jiC* f <- ! ..It , 'Alienee hex paioUr-^ler '^ rauro^ctof 

.iicrt An3„go^^Cj, ^\jphorie o'^er korp^il — he ADl-^^inijifXeA t her- 
vo^Turt, vfohei dieses Mittel eine oiai misf^rksajae aber 
parenteral wirksame Bosis laloxon tmd eln oral mrksajLogi^ 
suarkej-'f da3 heiSt aarkotlsches Oder narkobikaSbnliclies 
analgetisclses f'b tlel m oralor Dosierungsform vusifaBt, 

ErfinsJunggigeiaSS %fiM somit eine parenteral \Urksanse aber 

Dosis eines ora2 wirksaner. ^t.^rke'-i Anal.-' ^ i ^ 1 

Beispiele einiger repriseijtativer oral wirksamer starkor 

Analgetika mi& deren bevorzugter oraler Doai^nmgsbereiche 

sxMs KBporldxn (50- 250 jsg), Oxysiosrphon (& bis 25 mg), Al::»ha- 

prpdin (50 Ms 2tj0 iysllerxdin (^5 Ms X:;0 Psg), Dextrc- 

juoramid (5 bis 25 x&g)^ Dexte^opropoxyphen (32 bis 150 mg), 

Methadoii (5 IvU; 23 mg), Metopos (."v bis i> mg) ^ Lev-crphanol 

{:■? Dir. 10 PJ;eafv-ocln (2 bis 10 mg) , Et;\ol>&pta?:in 

(100 bis MiO mg)j Frr;plram (50 bi;^ 500 rsg) , Profadol (20 ols 

250 mg), Phenaapj'osaid (50 Ms 250 jsg), TMaisbuten (20 bis 150 mg), 

Pentas^oolne (20 Ms 200 mg), F&olcodsin (25 bis 2^0 ^ ^ 

7 « 
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Oodein (15 bis 150 jsg),Oxyco.ason (3 bi^v 50 ms^), DJ. hydro coaei> -on 
(5 Ms 100 mg), Hydromorphon (10 bis 100 nig) Fen taayl (0,5 
bis 10 mg), 3»Trans~dimethy':iamlno«4-phenyI»4-trans~oarb§lthoK3'"- 
Z:^ *-cyclo^e3ce» (50 bis 250 mg), >Dimethylasiino«0».(4-m«thoxy~ 
pb_enyl"Carbair!oyl)~propiophenoii-oxj.si (25 bis 150 isg), 
(- ) ~i3~2 « ~HydrQxy~2 y 9-fIl.!ne thyl-5»pli®nyl-6; 7~bezi2;oJ!JO,rpjbtan ( 10 
bis 250 JTig), (~ ' v.Hydro3jy-.2- (3~ffi«t*Qrl~2-^bu1seayl)-9-me1;feya- 
:5"Ph.^^n^^l~6//~bet^20I^^"r'pnan (20 bis 300 jsg}^ Plrinitramid 
(10 bis 150 laj-), (")~a-^5,9~Di«lthyl"2^ "hydroxy- 2~i«ethyl~5, 7- 
ben-Qsorphan (?30 bis 250 lag), l-(2-Di,5r,etlr/laf5inogthyl)»4, 5,6,7- 

e:-.:ter% •;':iO IfiO m,:;), l~Benzoyi;Hotl5y-i~2 , S-dln^rtliyl-?- 
(iS»hydrozyphenyl}~piperidin (50 bis 500 mg) > ^J-Allyl-.7K» 
( 1- (R) ~.hyd.r'oxy -.1. - inc t; -birl-s^l ) ~6 > .1 - eri<,lo-ather:c to tv^ai'iy dro- 
(50 b.ii5 250 ssg)j (^^)~2'--r.ydroxy~2~/i;iet;hyI~6,7~ 
(50 Mb 250 Mg)^ Noracyljaethadol (10 bis 250 jftg), 
Plieiioperldla (5 bis 100 mg), fX-co.-Hstijadol (5 bis 2$ mg), 
a-dl«Methadol (35 bia 250 mg)^ a-l-MetbadoI (2 bis 15 mg), 
i3-dl~Ac&-l:ylmsthadol '(l bis 10 mg), ef--l«Acetylisetliadol (1 bie 
10 mg)t \m6. S-l~AcotyImdlmdol (2 bis 25 mg). 



der vai'llegeriderj SrlMndung dl<s : 
n(;!i-i Hfiloxon. oder' d^^r Hsmo eiues starken analgotl aclien Mittcls 
vcrweiidet werd<--?nj bo r^Mnd dir-:-o.r.i ouch j^I.Ts phrtr'ir.a^auLlcJCj^ 
vertragliciaen nlchttoxiscb&n Salze umfaBt ^.md Bestandteii ' 
'-lleser Sri'lndimf, . Bi.e SaizK d-ieser Ml/btel ^.chlieBen uuter 

lit-iratej Civrate,, Bi tartrate, Pho&phate, Malate^ Malcatej 
Kydrobt'on-ddej Hydrojodide, Fujfiaratej Succinate umi abxaicbe 
ein, " ' ' ■ ' ■■ ■■■■■ - v. . . ^ . 

Die erfindungsgesiaOen Mftt«^l ^evdeii dxsr oh -Mi achen exxiax^ oral ■ 
i,mi,v^irksame« aber parefitersil wirlfsamen Bosls Naloxon laif; einem 
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c i 1 o li^pi r^ioroii do^ '^f.ael^ d in (i& Pea uil ion >-ien- 

Bcc^^^.ult■exle ent-L i^en. Da„ii :;^U>x^t dtUt ^^>id■^^^l xsa 
IVXupj^i Afcpi^j.a Phon.ocim, K fX-^ij , « i->i n, 

I xn i ^ 1 4 I i^s; ? 3 I ^ 

i i , J > , i a k < i ^ 1 ^-i^J 

^ ^ , i ^ I en, koBRoa %u « 3!U,t Ha oxon tfnaturiert 
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Ein besonders werWoilea Kittel der vorliegentUvn En-i.ukmg 
is I Jie oral wirkaasie KoiJibination ron Methador; uii.'i noloxsja^ 
lUiJtv bcriJ.ht Lelivelse auf der aaerkanriten and anrjC-w.>i\i.l;.--.:n 
M:^>MLOdc: d;:r DehaailUmg Raiiscbgif tsucliU.ger mxt Uetnodon, 
Der Dehaj;J.ii.iiu>:pi&n u;^)fai,VL'. ul<-> oro...e Ver-ibreicramg &i.a:/r 

on (ien 3Uc>stige.u, Eiii IlauptnachteiX des Prof-^rafiimes isi;j daij 
der Suchtlge ein-- od&x' meHmals tSglich zu einera Behandlungs- 
zeKt-ruBi Icoismen muS, das Methsdori ku erhalten. Das orale 
Hethatlon siuS in toesenhell oines Bean tea det, GoMmdhe'ttfa itos 
verabrsicbt vrerderi, u-^ p'U'sn.<t3:dL..n Mlfbrauch zur jair'/i©iunfi 

>«s$i'asn durch die erf^acto^gsgeia^riia Mi ltd yk.mief\m\» Tie 
JlaJLosion-Methadon-'Zuja^ensptr'ung i<^t, vj^ ouo-^ btr^itr ^r- 
W£ltot, oral wirksais, ium ab«ji' ^<?e^,s>i dor G.^e'-'^.v^-^"- 
t^arkobika-iVitagonis ben, ^4aa.o^c, , \ 1^ . or ^ 1-^— iuoj> 

werdeL., Es ist desfcalb mdsUv ^ < j >\<>.'^uir.a - riv.' 
Vorr-ab sciser A'afrc-'^bwrrhj ^^ 2 Ki. . <k -^-i *< K or^s. 

f-ll rtei f)ir anderv-- r I t i ^ o s^n <■ eke ^'^ six' id» 

£i.ne bevorKugl-e Au; u'^ ux:p xoi^s :ior ^01 1 ^^ua ^,Uu.dun{~ 
1st eln oral wirksames, analjietischcs rule! dats bcx par- 
anteraler TaratorelcMmig nicht Analger^fc* Euobarie odsr 
k'-hTorlh/ne AbMiigigfeoit h^i^^orruft, mb^l Mctel P'I le 
oral iOT.rksi4ina abur jart,nte^'ax wxrk^ajse Bosis Mfe^loxoi und 
ein oral wirksaaes suaxfees MaXgetikuia xn oraler DoeieruiifC^^- 

F,lne be%''orsiigte, Ausftlhrungsfom der vorliageoid^v^ ErSin^wxig ist 
ein oral ^Irksames, analgetlsches Mittelj welches bei par- 

' - IB - 
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FC"'-i-»"Tisa£> 13 0 ale"* Bosierui gsio m v, thai. , 



Alt hi Anaige£i€ijf I'uphor e od^r Atorx^sJ'^ > cJie ALh^|p.giu i i 
■^Qvm^Xi wobel aas Mittel laloxoji xma ©an oral mrksasies 

fd ^t-dL ai algetisclie Bo sis de& <itr>algv, i£ ho Mxiwls s?i.-.e 
Kax ^0 1 uPl , \s -^fl a cit, ul bca. na-ertcra 



P opiitin Proffdoi, ^K)iamo oaia* 1 i «>jiicp, T^- t zoo i, 
PhuXcoie X3, Coa«.i , Cxytodon rmjv.'i r <.ode nori, HydTosi 1 
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(m~hydroxypher4a)~pipv-rio.i): J l-"- (M) ^hydroxy- 1~ 

methylbutyl )~6 , l4~t'ncio~atheno t? ■ ira.hy-ironoi-oripav u\ , (-')-:^'- 

a~dl«Methad61, B-dMethadol, a-l-Metiiadol, D-dl»--AcetyIsettiadoi, 
tx~I~acetjXmethikiiol bder e-l-Acetjljsethadcjl ix^ oraler Doslemgs- 
*orm, tmd das ItJr ^ed^ analgctische Bo^is des analgetiscbeB 
Mlttols ^xK© ausrachendo Mcnge Maioxor. eiithtlt, us^ bei 
parenteral er ^''erabreidiimg dt,r Bosi crongsrovm die aiialgetische 

^^■'^ . ^ ■'a^ra)i«>r-or''. u^v oji::i oral virksames 

' ' ^-^ Litel, ^ ic\<i h'^i par<}n^^3: vJ cr V'erkbrelchxxag 

^ " V . % 1,. -'-io^ii > ic-'p*?--^^! „'>rc r vingigHeit her- 

' ' * . - .^x. a-x -.u 1 . Go^<.',~-^^xl N.n pro ■•'■;0 bir> 400 

Ms IJO ' r . , ,> >j L-^r i.:-C -\-^w.~Te.v.le- Anileridin, 

2 bis ^0 6ow«" „t^"to'^^o^^ 4j^d, Dj.£i l:u Gev,^ -Telle 
DextropropoxxpKn, ois 215 Cew.-^PeiXc Kexhadon, 0,5 Ms 

3 Qcw^-i'elle "^loiopcn, 0,8 bis 6 Gtw^-'iYilu J^evorphanol, 

0,8 ois 8 Oew^-fclle Phcnas-ocin, 60 b:<^ GOO aew^-Telle nto-' 
ho}^iixzU , ?C Mb 100 Go^'.-TeiU Froilramf 8 bis 80 Gew^-Toilo 
r-o" 'o\ ^js 40U aovr,~texio eionai^pro&id, 10 bis 100 

r o^c. ^: ' a?r>^%-'-'c>j.le Os-y<.\-fvf , , ^ i,^ fie\4. -Telle Dibydro- 

K^^" \^ ^ - C l"''^ . "' -i I' - - Vi;."!iU-~ 

x^btny^~6f /-be3>rrporr'i..i;, i< Mt 170 .^ov.~Tc-i\> (-0'-"-"'-41y;-.iro>:y~ ' 
0 b5« 50 Gev»-Toile Ptrxnitrasjiia, bi'< fO iJew. -Telle 
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(... ,9~Di'U Ihyl-Vf l;^.yl~6/?~bsn^omorpbims 

tetrahydro-.3»5no'myl~4~03Co-5"piienyl~inaol«2-oar|;Kuiylat, 
20 bifi 200 Ge'^^."lVvile'l«Ben^.oj^\lmetl>.yl'-2,>'dlmethyl~3'« 
(m--hydroK:yphenyl)~piporidtnj 0,1 blcs 1 Gew. -Telle M~Al.iyl~ 
7s - ( R ) -hydroxy-I-mothyi butyl) -6 , 14-eyulo~ Hth?jn-r; tetrahydro- 
nororlpavxn, 14 blj> 140 Gfc'#f,"fetle (-<)^2'"tlyaroxy~2-?iietbyl" 
6,7-bonzoimtp\vm, 5 bis :?0 Gev.-TeilK Maracybie .hadol, 2 
b.u^ do*', -Telle Pb.eraop--.rl4.j.u, 2,5 Ms 25 a&w.-<Teils 

?j.,.-l:!U.uf.cl , '■),6 bir> 8 Gew.":i:oils a-I-Ai^o tyimetjsadol ouer- 0,4 
LK- A' ''-^i.w," Telle 8-l-Ao©l:ylKist]riad.ol, in oraler Dosiertrngs- 

Sine ai^runrr-fora dor vor Llegtsncieii Er fluaung ist e.in oral 
wiMcBames arialgetlsches MIttel, i<mlches boi pareriteraler Yer- 
abreichung nlcht toalgesis, Suphorie aUer k«>rp8rliche Ab- 
htnglgkeit hen?orj*uft, wobei das Mittel imgefMbr 0^1 mg> 
bis imgefahr 10 mg Naloxon pro analgetlscbe oral^ Bo sis 
sines oral Mirksamen, starken ikjalgetikumB in oraXer Dosieruags- 

BiSe bewrsisgte AusXuhrvmg«?orrs der vorlie{.;e;oderi Erfladi;5ng ist 
em ornJMrkBrmoSy a,ii.lf;ot1..':;.->sB Mlttol, v;.^rir,hos bsi par- 
snteralcr v'orabrf!a.?:ur:,, ;io>' V r.-ewUv, Eupliorle odor 

Difj aia-of'ihi- mz Haloxoa pfo '=n-rJgi'ti..vcL..^r v>rV.hH^ Dos5i> 
eineb orr<l wirksajjien^ ^tarken feuilg« clkunjs m oralor Oocierujiga- 
£&m ^sthMlt, ■ . 
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EXuB a.nd:-.-re bevovzugte Aiisfuh.rnagsxor?a ist elxi oral wlrk- 

nusgewflhlt imter Meperidinj, Oxymorphonj Alphaprodinf Anilex^idin, 

phano'l ; Pheria^ocln, Et:t>ru>pt.:a:i.!.D., Propirarftj ProXadolj PhenasH 
proinid, Shiajsbutsn, PenfcaKocixs, S'holcod4;.in, Codein/ Cxycodon^ 
Dihydroaodelnoiij, Bydrojrsorphon , Fentanyi, 3~'<irans-'Dimethyl~ 

»H^Qi>ox>-2:- ( "ui^ tlr''l»"«Dii t:en\ 1 ) -0«me thy ! lonv'' - 

t an 0 V 5 p I _ ^ ^ 1 ~.^~r<- i ■'^ h i^o- 

nc f<-. 0 uic* i'-i-^Ci.lii »Ja<ui u Do3^ rm.ffs^xia^ slorau 
iCir.^ b ^ orzugU Au^Vi)mm$B£orm ist exn Hittei in tJ^HX^rmigS" 
*-a' . V Pix" \ <ocin cntfealt* 

Sij^o )nuor<i be/ar afe,ti Au«f lih. uagsf orm ist em Mifctel in 
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Do^ s ^4sxi,i hextK;»j-< '31 J welches mr H^loxo iar uie 
6C bi.it> im^tfulir 65 Doxtropropo -rp* en enib«t1i« 

Evi-PC «t « 'u^i ^ ^ ^^^C'^'a as <i-i^ Mtitel -t 

0os:s er-i-irv, ' $ ' c-j , . <. 1 . I ^.^^ <, I <o it ui ^ 

I 1 . Ul.. i -y I i i Xli k\ I + •! 1 i 

• ~ IS ~ . . - . ■ 
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ist da;-; X'erfahren^ bei Sauget-lei-^en Aj^algs-slK bervor^iv^rufcrn^ 
T^elches die orale Verabreic;htmg einei. o.r>&l wlrlcoameji anal- 
getiscMn Mittels u^aSi^ das feel .parenteraler V-s,ra.l>reicmaig 
aicht Aaalgssiej Buphorie oder kSrperllche AbbSjtiglgkeit her- 
%^csrratt, t/obei das Mittel exBe oral ^mwirksasie aber pax-enteral 
wlrkBtme .Oasis J?alo3£on tmd elne analgetiscjiie Bosis eines 
oral virksaaaea starken toalgetikiMs in oraler Bosiermigsform 
entMlt, 

Eine andere bevorr?:^;:^^^ Axi^:f -iitrungsforffi ist das Yerfahren, bei 
Sax^t'etier-en <\>iaigeo;o r^evvorruruf sn j vni-icheg die orale Ver« 

-;a;-.: bei pare-nteral^-r Verabrelchur^g i-lcht A^^alg^oie, Eupborie 
Oder korpei^liciie Abhangigkeit hsr-i'-orru.f t , woboi da?: Mi rtel 
~Haloxoa^ tmd eia oral mlrkss^es starkes Anal^p.-tlku;;; in or-.? lor 
Bosl&migBtoTm tmfaSt tmd fUr ;|ede analgetlschs- Dosi-s des 
artalgatiachen Mttels eine ausralcheade Mmge Naloxon ent~ 
halt, -urn bei parexjte^^er Terabreictag der oral©B Doslerimgs- 
form die a^algetischs, m.phoTiBohe md karperliclis AbMingigkeit 
hervorrutmde mvkxmg d©s Mittels mwirk™ zu mcMm. 

ELne bevorsugts-re A-usfiUirtsngsforsi iat das Ysrfahren, beim 
Msiasclaen .&ialgesls hsrvorzurufen, die orale Ysrabreictog 

sines oral wirksamen anal getisc hen Nittels iMfa-lt, das bei 
•parenteraler Yerabrelchiuig nicht: Anslgesle-, &aphori.e eder 
kb-rpft-r.Iiche Abhanglgkcit hcvx-vL-ri>u:;t, v/obei dai^ M-j.-ttel ?^a'lD.-on 
ui--.d. ein Atialgetlkus-sj auagev/ahlt i.<.r.-.'tcr Fteparldih-- , Oxytuorpbon, 
Alphaprod'in, Anile.ri d in, De,xtron)oraf&xd ^ Dextropropoxyphfen, 
Matbadon, Metapos, Levorphanolj Phefiaaocin, Etoheptasira, 
.Proplram,. Frofadol, Phenajispromldj fbianibutan, Pentasoclnf 
Pholcodein# Codein, O:!cycods>n, DihydrocQdei&«n , Hydroffiorphonj 
F^ntanyl, 3"'tranS'»Dimethylassino-«4~phe»yl~4-trans-carbathoxy~ 

- 16 ~ 
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prop! optooa-oxim, (~ ) -0-2 ' -Hydro3cy»2, 9"Cllsisthyl~,§~p^ieiayl- 
6 , ?-Denzo3Sorpha3a, ( - )-2 * ( S-Jaetliyl-a- butsny X ) -9- 
isethyl-S-pfesayl-Sj T-feenzomorpfean, Pirinx trami d , (~ ) ^,9- 

' -»hydroxy-'2-'methya.~'5 J, ?-ben2oraorphan, ltliyl-.l<- 
( 2«dlmetby 1 asiii r:ori tlvyl ) ;5 J 6 , ?~ tetra^^^^^ 

5-pherr5rlmdol-~2"Oax-'bo:cylatj I~Ben2oyl;iJethyI-£%3~dlJS<5thyl-' 
5- (38"hydroxyph&nyl ) ~pl per- j.d In , M-Allyl-To.- ( ( R ) -hy^Xrcxy- 
l-metbyltsti tyi ) ~6 ^ 1 4~ e^do-atbem) tetrahydronca'or ipa v\lj> , 

) ^ 2 ^ ~HydroKy~2---aiet liyl" 6 , 7--bc-.nscDO.rph-.5ii , ^k>.^acyl^<^ thadol,, 
Fheaoperidin, a-dl-Me Lhadolj fi-~dl~Methadol, ' d.-l~MetMdol, 
B-dl-Ace-uylmethadol , ^x-l-Ace tylrrie thadol und B-l- Acetyl- 
isstMdol in oraler Dosierungsfora liaifaBt mid flir jede 
analgetische Dosis dss analgetischen MttelE Bim ausreicliende 
Mengs Haloxoji sntbalt, urn b«i parenteraler Verabreicbmig der 
Boslerungsforsa die analgetische tind eupkorisohe Wirkuag des 

Eine nocb. welter beyoraugte AusfClhrungsform iat das Verfahren, 
beiss Mensoben Aj\aXgesie her^/orsurufsn, wslches die orale 
Verabrelcteg oiner ayKdl§c->l;Ischon Costs sines ox;al v/irksamen' 
analscetiscVier! r'ijtl'cls unrfaBv, das bei parenteraler V^^rab- 
relehu^^f; n.ichl' Ana:;:<-?sU;j Vauynorie cder korperl.lchc AoMnglgkelt 
h.ervoi^xnif l.j v-obel dh^i^ Kdttc'i. .1 Gev; .lent?,; toil HaXoxon pro 
40 Ms 400 Gew, -Telle Meperidine 0,4 bis 4 Gew*~-Teile 
Oxysiox'yhon, 'i b.U? I.;'f0 Gev,»>Tei"ie Alpbapi'Odln, 12 bis 120 
ag.,:^„'Xf,i|le /uiilerldinj 2 bis 20 Qevv%-feile DextroBorajfiidy 
12 bi5 120 G-3w,"-m:ie Br.xtropropQXjphent 2^5 bis 25 Ge¥,Teils 
Mstbadon, 0,3 bis 3 Ge^<f, -Telle M^topon, 0,8 bis 8 Oew.-Ol^ile 
Leyoa-^phanol , 0,8 bis 8 Gev.-Teile Phena^socto, 60 bis 600 

' aw. -Telle Btoheptasi^, 20 bis 200 ae¥.-1?eil0 Propiram, 
8 bis 80 Gevr,-»Teile Px-ofadol^ 40 bis 400 Oew* -Telle Phenap- 
proBid# 10 bis- 100 a&w,-mie IMambuteja, 8 bis 80 aeiif.-Teil® j 
Pentaaocin, 4 bis 40 ^^w.^Teile Pholoodein, 15 bis 150 ■ i 

i aew»~felXe Codein, 2 bis 20 a©w.»Teila Oxycodoti, 2,5 bis 
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j!t»oxo~b-plienyl«inaa«w»earbo.yiat, ,-0 bis ^00 Ge«,-Te-je 

\„ bis "ox- l^->411yl".%»>< l~,K^" , , ^ ^ ^ M -s'l)- 



3 ^.'./y-^-fa vl 



, 5 bis 50 Gew»-Tei'I(5 

f-aU.^cctr.isetK.nc^l, 0,8 bis 8 Gm.-TexU a-l-^cetylnietbadol 
Mfx jis '4 Oev., -Telle 8~l»Acety3m€^thadoI li oraler 

Eiie Ausfuhj^ung&form ist das Terfsferesi eut ErseugurF -vo^ 

i^lxtels mifaBt* velo&es bi.x par? iXf-^-a^f^ - e m^s t v t 

2Uft, wo;)©! aa t 1 aie<v"f^am 0,1 n. ^'-^ 
micxaii pro ajaaxgeU chi^r oraver Do3^3 ti^ec: oral x>'k 
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^ >^ i tilt o iif- \r r } 1 

L \rL±ik<.xx ao'r'v>ria U t^)'^ ui.> os ui ci s"^, i 
ij^B un^eX^hr _-j5 Ka-^oxoB p'o aIgot^*>cbe j ale ^.V 
p>x es oral wirksa-aen, &tar»tea Malgi-tikusis In ora-.<?^ Do-„c-^ ^ 

/ur ^sjeuguag v n Malgesie l>cini Me* sche , ^elche^ e 
or ip> Ve-abrr-jc p^nefo or "* Mjkiaipc sual o^'^cch-^ 
Hit-^els U3J5 ^ar ons box pa c tca-^u- /'^ >-b-e m >, 

i^-^e a-* 4 It-'" x'\)^ci<-5'U < V I , r 

n-^ o-^"n rro ..n-^^c^ (.tsn'^ < or D «. < «, -si t> 

e I t, , i 5 or ^ ■> i ti i -^f --(.xsi 

Metopon, U^'orpL ^ , Ti '^<. o ^ o<-U^f pta*.in, Fropxrasi, 

■^~tra35S'-Dajiietaylamxno«-4~t3henyl~ '^~tra?is«c^bdtl o'^-^* -cvoXo'- 

baj KOJBO phan, ('~)"?*'-Hydroxy"'C:~(3~mf>tii.^l'-2-butoayl''«"'^~' ^ <. 
S-p t^T^"^' T-bensomorrshai 'Pxrirxt amd, (~)~a~'i3 '> a 
Xu.") vhfl-«C,'"'"b'^ aoM •*p^<a> , A- I- -i -vi 5 < 

cL. 1}, if •}<, -tel-^J-h-^t, T - t !^ c «.-^*jf~v5^1 ^ „ 

car b Dxy la t ^ 1 - Berj y .1 ?rj ~; th y i, - ;"; j ~ d i e 'c ivy 1 ~ ( hy dr o::ypfa-.iny 1 ) - 
piperl alBy M-Allyl-Ta- ( ] - ; ^ - Ir^ o ro xy iLm 1 ,5 -6 j 14- 

endo-atiieiiotetrahydronororipa-v-in, (- }-2 * -Rydroxy-i'-methyl- 
S^7~bmzcsm>r-phmi Noracylmeth&dol^ Pheaoperldin, a-dl-MetlaadoJ., 
B~dl~Metbadolj S-dl-Acetylmethadol, a«l«Methadol, a«I~Acetyl- 
methadol und S-l-Acetyimethadol in oraler Dosiertmgselnheits- 

20.S8U/1875 . 
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Die Gewlchtvrx'erlurrtsrls^iv von Nalozon der; analget:u3che,!A 
Rltteln IB erf IndiuigsgemaBen Hittel warden entvredor aits der 
L.lteratur Oder in anseren Laboratorien Ijegtlismt. Mb wrd^ 
gefuMen, dtxB die pareisterale Yerabreiohimg ron 1 (km 
Haloxon die parexxterai© Wirteig von bis zu -ungeflOir 400 
Gew*~TeiIeii Hep©ridln>, 4 fe^^-fsllea Qxymorpfeonj? 130 Oaw*- 

Dextromoramld, 120 Qw*"<3?0ilen Dsxtropropoxyphes, Z3 Qem*- 
T&ilen MetMoB. 3 a^w.-felleji Metopoxi, 8 Qe%w-fell^^ 

.-~l3UvervI)~9-'aiefchyl~*?~phenyl~b zomorpl an 50 aew^-Texlen 
2~aet^-^'- »• . n^!. no" tv^ian, *50 0f«¥*»l,'ei2pn Avbyl»3»(2~d^iaelhYl« 
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Es mjrde aach festgestt-IIt, daB ^^faloxoa oral in Menjon bis 
verabreicnt wsrden kaim welehe aot^'^rnaig ist, uir die pai~ 

^ \aloxon pro -^lO Te^le Meperldm, 1 f-xl '^aloxon pTO 

or.e. \< <- . I ^ " >' e >^ o >i ^ ^on ^ 1 e 

dofinit-for, wc-^. ^ i ^--^ c j <■ e "s-* 

:h*\p«jriBiente durchg^sfxihrt, i-oa die grd3tc nrakii^cae unc' vjit- 
schaf tXielxa Menge Kaioxon be^tx'^en, ^veicac or:^l pre? 

«exclit %erden kami, ahnt. den oralen Si^f^slct de& analgctifaci 
Mittels atif^EuIaeben, Es wurde gefimden, dal) man Haloxon oraJ 
unbedenkllch in Mengm bla im^,©f3&r dt.r 10-facto nija^-aalea 
parenteralen Dosis, wclche notwm^ig isl, urn dl<s paTi.r''K.^.rale 
MlrkrmkBlt der oral wxrksarsea Bosiss des Aaalgstitas ax3r?,a~ 
iaebe;-^^ vsr&bre- o^xen iu^n, vfi^^d ocxoiit, daG ess ^^u-^^p iio>, li-^-^ 
jistj oral m.Qhc (xl& di<--.iO-~^'-?cIie i^„nlmale par6Bfcer<*lt 
Maioxon p'-ti verabr^'^ohenj, oime den oraleji analget-iscbes^ IiXd-c 
atifxti^ialsan. ^ . 

S -^h d~'* i-aUtail-flick-sjiCvhoa) v^e^"**,'© i r , w>o 

U^'s^5^-¥erMltmsse ^U\igo5.> dor SupJ^ori. 

Feipoi. die ar^|)rti?aglich von D'Asioiir xsnd Smath (J, Pfcarmroa, 
Kx:.e-, Im.ap, 72s?4, 1941} Ispsrhrlebone, bei ^elciier elne 
Hoislampe ai^f etoert Haitens^oM'^ma gerichtex mrd wid dio Zait 

. ■ ■ ■ ^ i 
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I XL. i-xrom ScMagen des Sciafauaes Tergehl, Dxe Methods oe.^*cnt 

I js b - -a, *ob-x d»i So i '^x> 

> n ^ t V ur so daB ^ 

<. lai. ^ ^ J J.*- f . ^< F ^ f 

i. < f uio , c ^Ui> u Hi*, lax 1 I-..- It \i I 

a::'^ il <>cfrii^ •!,:> Setod^^a* Ratten* welc>^e gmsoLen 160 
iyO g ^x^gen, halsea sich bex dosi Verglsxofc^tiorer: tsnd l>ex 
d n bUBnaf^l-ten Yersuoh&tiena m. Ilinblxci aaf axe Reaction 
^ c")ia '}g«'ti*i erwxesexi, 

1 U> M !■ » i i }:! iUt, ir ^ i < f i, v^*- 

Eino Reilie so sjzt Oxymorpho^hydrochlorid feeHdJdelter Eixtea 

'^aloxonhydrochlorid beaaadelt, urn die ^inxmaie H^l xopj n^e 
'u bejstimicn, w«^lclie die durch da& Oxymorphon \ ^C^no 
ilna2e«?s>i^ YoU^omn<$a tmmrEsasa macht. Die beno-cigte Mei*gs? 
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Bas parenteral p Haloicon/Jlr aige t3.kim-Y^rl-dl vni£ ist dcbhalo 
d-- ^i^v. ullxmg, da8 die ^-^-^r^* it al^^ "xer h< ^ 

mrd» . 

"^xnof Heihe a«sgehui§o . •> 1 e t.n oral auroh Mag^n- 

3Cjl«.uch -(rerschieden** Jle Ox/sj i'-<hori v§ral>reichtj, us die 
no •'v.en'XJ.fc.e or^lc Bosia O-^YiSorpfeon besUaasen, weXca^e »ot- 
vi,endif ^ST. \r»} ain Schiifan..-ScKIag«a inner m2b 7 Sekmto ?u 
crreichm* Bxe CKyssorphonhydrocnloradio^xs vurae i> ZO wl 
Wasssr pro kg KSrpergemcht gelSst. Es wu,'dc fc^tseslelxt, 
dc3 no ^se/^e '-^^'■^^ ^a-^ «hte Scli^ar.&~Sohlagor bti o von 

6 --atUn l>cvi'^rk.,n r-ine Jo von ?b «g/<£ i>ewirS; t das ge~ 

entMlt. 

i>^t^m , gexoGi i» 20 jal Wa.ger wlrd durch Ma&easchlaucb 
vorabr«>iciic» u von 6 Ratteji zelgen die Sc. \«ans;-Sch1 ag-Reaktian 
ascn narda>3t©sis 7 Sokunden* B^x Yerabr^icbung exner Bosis 
\on 5*=^ mg/k^ ^exf^n 6 von 6 Ratten wiedw den gcfwllnsohien 

5C mg/kg P^onazocm oral dii, .-^OA'toascn^e t>c.iw^.^-Scl lag- 
- 25 ~ 
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F-.eaktlor. h^-i '} von 6 Ratten bov>'irk«.im Elne Dosis vo-n 100 mg/kg 
be'A^1..^kt die g&v'j-ijnschte Reaktlco "bei 5 vo)-; 6 .Ratten« 

Pheriazo-;iuh;. Jrolroir..:..:! vr;.r..; V.ei'ge-tellt, welclni- 0,0-':: g Maloxo.U" 

Sine Dosxs vo,n '35,5 Sig/kg Korpe-r§fe>«.c<it der obigvMt >:uc.as.m.?;i~ 
Betzxmg, 'gelSst in 20 ml Waaser, wlrd diircfe Magexiscblauch 
verabreicht* 6 von 6 Ratten sseigen eine Schwanz-Sohlag-Reaktion 
nach mlMesteas 7 Sekunden, Bel Verabreictog einer Qosis 
von 106,5 mg/kg 2;eigen 6 von 6 Hatten den gexfynschter; 

ajialgeiJi-sehen Ef f e&t mcli MjidestsRS 7 Selumdeit, 

In weiterea Versuohen ait Phienazoclr^-H'P.r \furd& gsfunden, 

^herschiiB vh&r di«? mxnimale aiitagonistiache xjax^^irterals 
Dcjif^ f^rrrmltojiif bel oraler* Verabreichmg nooh Analgesia 



Es kaiu-i def.:i:u5.11) eine parsnteral antagcniatischa.- Cosis Naloxan 
oral verabreicht ver^axj, olsie die analgetische ¥lrkung des3 
|: oral verabreiQbten Malgetikums su "beeintrachtigen. 

Es besteht die MfgllcJi&eit verschledener Maloxoii/Malgetito- 
YerMltnisse aufgrmd von iir*tverscliiedei3heiteKj zusi Bel spiel 
Eatte ija Vex«glelcb. zw& Henscben. Zua Beispiel seigen •uxstsere 
i.■abo^^/e^3ucb■s, dafi 1 Teii parsnteml yerabreicbtes Haloxon- 
l-yd.rcc}\j.erid, die analgetiscbe Wirkung Yon ungsf^Vir 9 Tellen 
parenteral ver'abreicJi t.e.m Oxyjiiorpbonbydrocblor id bel ila ft en 
aistiisbt. In der Literat^r ist ^edoch beschriebe», daO 1 5'ail. 
i^ialoxo.ri-MCl paa-enteral benctigt vird, urn die 8.nalgetische 
¥ir]vJXfg vvn 4 Teilen Oxjmorphou-HCX parenteral beim Henschen 

~ a4 « • 
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Gleichei-veise getXmden, zWi 1 fell laioxon parenteral 

die WlrkiJTJg von vingafakr' 15 'leiiieB. Phssna^Eocin-I-IBr bei Ratten 
aufhebt, aber aus <3sr Literatur 1st beka^>nt, daO 1 
Naloxon parenteral beaatigt wirdj urn die ¥irkmg von 8 feilen 
PJienasocin-HBr parenteral b6im Mexischen au,fsuheben» 



s p :i e 1 



Fe cbadox -..y^ v i-ilorxd 0, ' Ot> ^ 



B' e.l: s...:^, ! 6 , „1 . t 



Talk (aa)srvxeji >i3Le et?fordcrlio.i .^ur 100 Kapseln 
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N a loz on-Hy dr o clilo r i d 
ydrochiorid 

viel wie erforderlicli f% 
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100 



I i el 5 

Ifeioxon-Hyclroclslorid 0*4 g 

Codelnsulfat 5Q: g 

MaissMrke soviel wie erforderlich flsj^ 1000 Tabletten 



sis p i.e. 1 6 



1,0 g 
1000 ICapseZn 



B e i B p i e 1 ? 

Haloxon (oder einss seiner Sals;®) 
Kasspf er-dplumtinktur U * S« P, 
soviel wi« erfordsrlich fUr 



0,050 g 
lOa ;ml 



^ ^ I ^ 



1000 Kap&oln 



23 - 



289 ^unm 
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B g i s T? i e I 9 

Naloxon~Hyd3'obromid 0^10 g 

Protadol ' <^?0 g 

Lactose soYieX wle erforder^-icli m? ■ IW 1 



B e : i a 13 i e 1 IX " - 

B < ^ " r . e l ^2 

Ov-c o 1,0 g 

5 e t ) ^ 1 t<=- 1 \ «.rV.!.l:odur?gen ainc- ch'ruufjch 

, ™ . v,lvC Id^). th.<»!*?DtK^ xn ist beKcnriebea in Merck 

„ 26 ~ 
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Pat en tan s p ruche 



bcl parenteraler Ye::'<i]>relc\mn(; niclir. /^jiGigesifij Eupi.;orie 
od&T korpsriicbe Abh&iigigkeit hv.j'v,.-rruri. , d«u\;.rc!: ^;<^kf.v^3i~ 
zeiclmety daB j&bxi eine oral ijy^w j i--k.G.ai«e aber , - - \ 
wxrksams Bosis Malox^^n mlt exnem oral wlrksasrien Ktarneii 
Axiaigetikusj miscbt * 



daB das MalggtikMa Meperxdm, Oxpiorplaoji, illpliapr'odin, 

MetopoKf, Levox-phanol, Phenazocto, Etoheptazirif PropiraKj, 
Praf&dolj PhenaTTipr-OBJidj Thiaiabureri, Pentazocine.^ 
Pholcodein, Codehj, Qxyccdoj^. GlI>yd>'ocode,:no^.f Ily.rroruorphOiij 

IS « "CyclclierKn J 5~DiSiCtVi> liur^ ino-O- (4~mei hox^pV^eny "1 carbo-mo^-l ) - 
propioplisnon^-oxljs J ( ~ } ~ 2 • -Hydroxy ~2 , 9~dir!^otlry l-S-i^henyl- 
6 ^ ?-l3enzomorphaii; (~ ) -2 ' ~Hydroxy~2~ ( 3^-5^6 tijyl~2~but.enyl) ~9- 
3^etbyl"5~phe«yl~6/?~ber.2omorphaii, Pirlnltrai^ld, (^v)-.a~!j,S~ 
I Diathyl~2 « -hydroxy-a-metir^'l-D^ 7~l>exiz;orsorphan, ilthyl~l~ ( 2- 
dxmetliyla3dnoiitkyl)~4, 5 , e/z-tetraliydro-^-metliyl-^-oxo-o- 
ph&nyllBdol~2~carboxyXa't, l-Benzoylsiethyl~2, 3~dijsethyl~5~ 
(m~hydroxypiienyl ) -pipsiridiji^ M~AXlyl~7a~ (1- (R) -hydroxy-!- 
m6thyl"butyl)-6jl4-endo-Mthenotetrahydronororipavin, 
Hydroxy-" £ --me bhyl-~6 , T-bensojsorphcjnj No.i'acylsT;v; thadol, Phonop^ri 

Lhadol, B~di-lteti-j.r-dol, a-l-f'teUiado \ , a-^al^-Acotyl- 
methadol, a~i-Acetylmethadol , oaer 8-1-Acetylaiethadol lat. 
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ro\t^ pto'-^'- ^pHu, Oi. ;> V* Ti-'ie r< i lou^ ,j 
Jf3 u ^ <•> Cr\f "*v.i.lv ""i"^ sru to li^ ^vO 

lOG Ge^^. "Tells ThiaHsbutes, S bis SO Gew.-!l?eile Fssitasdoiji, 
4 bla 40 %w,-Teile Pholcod«::Ui, i^i bis 150 rte^/:~Teils 
,11 K -> -« 

Diir^drocodelnonj 0,0 biis 0 aew."lell« llydj:'omorph0». Q^l 

I Ho. i 

J * I ^ n, •> )^ * 

li { ) rl-o,''-^u / r> phii .5. IH^ ^uv» ^ 

?<> ( ) « ^ > Uj 2' ni, ixoy/- -} <• t ' 6 



> 1 



BmommmL 



H/'ll46l 



2 1 :U;53J 



> ^ iAf*-^n iiOSiM' x)"^*y i Ja^ uri i , 

i« v*" « 1^0 c^scbea V V J ii Dco^s ci^^' ^ oral ' c'-Kaw p 



BAD Ol^^aiMAt 



a~dl~Methadolj, 8~dI~HethadoX, a-I-HetliadoXj B-dl-Aoetyl- 
ssethadol, a-l-Aoetyljaetliadol oder B-l-Acetylmetaadol ist. 



8» Yerfalu'en Herstelltmg einea oral wlrksamen 
mialgetlscben mttalB in oraler Bosiertmgsf ox^j das im 

dadt^rcb. gekeimselcbjEietj daB man eiae oral linwirksame absr 
parenteral wirksasi© Uosia Maloxon mit ^iner analgetiscbeia 
Bo sis eines oral -sd-rksam^ii starken itoalget ikujnE atsoJit, 



aafj das Ai.-ialget,lk\;sii Meper-iciiiij Ox/jfi;;rplioa, Alphapx-^odln, 
iuiila:rxdinj Dortro^i^oramid 5 De-xU^opropoxyplixin^ Metliadon, 
Metoporij Levorplicaiol, Phtno.sociii ^ Etcheptaz.Ln, PTopiva&p 
Prof ado'l J Phens^i-iproirji d f TiilaKibuten , Peritasociri j, Pho'.i.codelii , 
Code j.n J Oxycodor: , Dlhydroco(.leino3:5 , Hydromoj'puon j Fsntcar/I, 
3~tra3ii5-DiffiethyXaBJino~4'~phenyX~4-tr&4ns~carbatho /\ ■ - 
cyclohexeiij 3-Di5a«>tbyla3Biiio«0-(4~J3etb035ypbenylcarbaf£oy^ 
propiopbefton-oxijfi, (~)»B-2 ' -Hydroxy- £,9~dimetliyl-5-pharxyX" 
6, ?-beBSSomorpban, (-)-<2 ^ -Hytojxy-?.- ( thyl-2~l3utenyl ) -.9- 
methyi-S-pbenjX-S , 7 -bensorsorphan , Plx'i ni tra.mid ,s 5 , 9 „ 

maf%l~2*-byds^oy4f~2~met%l-6j7~ben£omorphanj Athyl~l~ 
( 2-disse1*.ylaJ8lnoa thyl)"^! J 5,6, ?- tr'ahydro- 3-3aetbyi>4-oxo- 
G-pbenyllBdol-a-carfooxjlat, X-Be»Mylme1iiyl-2 , thyl«3r 
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methylbutyl ) ~6 , 14»eiid0"-a thej}^otel;raliydronGrorlpavi« , 
B--cU-Ace ly."Imet.riado] , a~:i-Auetyl(fief;nadoI Oder 0~l~AcG't3>-;i~ 



10. VermiVQJi gemaB Aasprucb 9, dadurch goia^nnKe^icbiiel, 
daB Haloxot) und Asialgetikum in elaem aewichtsYerhai-tnis von 
1 Ge^ichtstsll Kaloxon pro 40 Ma 400 Gew*~Tale Mcperid.ln, 
0,4 bis Gs-^^. -Telle Oxyraorplion, 13 l^ls 130 Gew»~feile 
Alphaprodln, 12 Mb 120 Gs\<r,-Te3le Anileridin, 2 Ms 20 
Gew,~T-ril5 Dextromoramid , IH "Dia 120 G;vvv»~ Telle Dextra- 
p.ropoxvi-;herij' 2, 3 bis 25 Gew, -Telle Methadon, 0,3 bis 3 

Etoheptag-iiij 20 bis ZOO Gewx -Telle Pro;>lraT?! B b^s ^^0 
Qm^-^'SeilB Prof ado Ij 40 bis 400 G«^, -Telle Haenaspromid 
10 bis 100 Gew,«Teile ThiasVDuten, 6 bi&! 80 Gew. -Telle 
Pstttasjoclii, 4 bis 40 ae\«'«~fsilo Pholcodeiu, 15 bis l-)0 
Ge-ti'. -Telle Codein^ 2 bis 30 Ge^v.-feile Qxycodop, 2,*^> bis £S 
Gc\'v.™irei2fc l>x.)yaroco*lc?ino», 0^6 bx;? 8 Gw*~Tcxl»3 ii>dro~ 
12.1 --liopj 0,1 1 Goi/,»Tex> Fentanvl, 15 bxs 1*^0 Gew.-!?cil'> 
J- » ario~Dl «fc1bvlaia3ii.5~i,-ptoYl"^~trans-carbafnoxy»./V-' 
,^lou^\^x, 6 Li<^ bO Gow. "Telle ^-"Dmutnsrlanlnj-O-Cii-methoxy- 

- -f- ' >-*"<^N-^- , ' -^1 J Heryi-fjjT-b-n/o-uorphv. 1, 

^ J ^ , . J ^ -'f „ , „j , I 

i~o^o~b~p*^enyxxnd.^l~^*-c&rDo\3rUt, ^n bx^ 200 Gow.~Tex3e 



2 4/ 1871 



1 J d 0 J J 



0,1 DlB 1 Gew.-Teile N-/aiyI-7nc~(l"(H)~hydroxy-l~methylbutyl)~ 
6,l4-endo~athenotetraliy<ironor{)ripaYixi, 14 bis 140 aew.~=reile 
(^)„2'»Hyclroxy~2"aethyl-6,7~foenzamorphafi, 5 bis 50 Gen^-, >sile 
Hor&cylmetiiadol, 2 Ms 20 Gew.-feiXe Pheiioperldin, £,5 bis 25 
aew,~feile »~ai~Methadolf 40 bis 400 Gew.-Ten-; {'i-dl-Mel-hodol, 
0,3 hie '5 GK'v.%~T&ile a~l"M-j,-§x-j.<1ol, 0,B bio S a-v.-T:^; v> .j^dl- 
Acetyliiiethadol, 0,8 bU^ C aev.-'J o.: :<.^ u--i-a-e lirA--.r.o :c :. odsr 
0,4 Ms 4 Qsw, "Telle i3-I«Ace tyMe fcliadol yerwtjMet v;s.rdea« 

;u^a\.<- . o .f' . ^<^i< u.-AchxiBt^ daS vim das ov-iX 

•^glv\<.^<.'<ii. jz^c..: .l;uM.;^.ri.k^)- init einer oral unmrki^aiian asser 
X^arenfceral wlrksamen Dosis SaIo5to» komfoiiuierb^ 

12. Verfa^irer, geiaaB Inspruch 11, dacluroiii geksm-iz&icfenet, 
daB clas Analgefcikum Meperldia, Oxy^sorphon, Alphaprodin, 
Ariileridin, 0eKtro5Soramid, Daxbi-opropoxypheii, Methadone 
Metopon, Uvorphaaol, Phena^oclJi, -Ktoheptasin, Pcopiracu 
Profadol, Fbenajspromid, Thiambirfceni Pentasiocin, rhr loodoin, 
Cudwin, Oxycodon, DiAy'.lroo.^dj/:iur,5 Hydro;ro--D'r->n , "enta^^.ylj 

r Jh>Z :yc r. ^v-^L-'tcrh^ , /-uonrcf/.q^ ^-r., A j '.'--l-C^- 
'i 'A y . cx'u . iioilthy I ) -4 , 5 » 6 , 7~ to craiiydro- S-me tbyl-"4"0>* 
p.^env'i ;jIol-2-carl>ox.ylat, l-y^afinoylaielhyl-a, S-dimetUyK- 
Cr!-:!/.!:-: xy phmyD-piperidin , H~AiIyl-7sie« (l- (H )-hydroxy~l- 
thylbu tyl )-»6, l4«8iido~Sthenote trahydronororipavin, 
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PhejiOpsrldinj f.i~dl---i'k#iadal> 0~dl~Me ciiodolj a-.i-Me ; 'K\'Io.I, 
0~al"Acetylgiethadol, a~l~Acety:Uaethadol Cfder D-l-Aoji tiylsui t 



daS MaloxojTi mid Analgetiikum in einem Gewichtsverha'ibiiis von 
1 Qew.-^Teil Mloxon pro 40 bis 400 Gw, -Telle Meperidine 0,4 bis 
4 Qsy, -Telle Oxpsorphon, 13 bis 150 Gsw.-Texls Alphaprodin^ 
.12 Ms 120 Gew.-fdle Aiiileridia, 2 bis 20 Gew.-O^eilo Dextro- 
isoramid* 12 Ms 120 Gsvr, -Telle Dextropropoxyphen, £,5 bis 
£5 Gew.-Teiie Methadon, 0,3 bis 3 Gew. -Telle Hetopon, 0,8 
bis 8 Gevf,"felle Levorphanolj 0,8 bis 8 Gew.-Texlo Pheriasocln, 
60 bis 600 G^tsf, -Telle Etoheptazln, 20 bis 200 Oew, -telle 
PropiraiEj 8 bis 80 Gew,-Tsila Profad.ol,v 40 bis 400 Gw, -Telle 
PhsnaiBprorald, 10 bla 100 Gevn-Telle Thlaatb uteri, 8 bis 60 
Gevf. -Telle Psntas;ocin^ 4 bis 40 Gev?, -Telle Pholcodelnj 15 

Geft^-Teilo 3-traiiS"Dimfcrthylamir.o-«^~phenyl~4--t.rans-carbiv 
/a f-oyclohexen, 6 bis 60 (lew. -Telle 3-Bimethylamirio<-0- 
(4«ffietho>:ypben5?lc&rbamoyl)-propiopberion-oxliiij 5 bis 50 Geiiif,« 
f eile ( - )-8~2 » »Hydroxf»2 »9"(iliasthyl»5"p!ienyl«6 , T-ben^o- 
jsorphan, 13 Ms 150 Gew»-!reils (-)~2f-Hydroxy-2-(3-isethjl"2- 
butenyl)-9-'m0tb,yl"5-pfeeiijl»6,7-ben2omorpban, 5 bis 50 Gw,~ 
Tsll^ Plrinitramld, 5 bis 30 ae\^-»~Teile {~)~a:^5,9"BiMthyl- 
:>*-hydroxy-x3-msthyl"6|7-bea20i3orphan, 3 bis 50 Gew. -fells 
A s-hy 1-»1<- ( 2«dlm©thyXasaiiiolithy 1 ) -4 , 3 , ^5 , 7- t8trabydro-3-me thyl- 
n~OAO-0"piienyllmlol-2~carDoxylat, 20 bl« J.'OO Go\f.->Terif.- 
BO'r;:;oylr;ictfcyl~i"' , j^-dimc ^hyi™3~ (f^^^ 

0,1 bis 1 Ge^^.Teile I^-Allyl-7«-(l(H)-hyarc3.Ky-"i-metiiyrfmi;yl)- 
6,l4'«endo-atbexio^;strahytlronororipavfln, 14 bis 140 Gew.-TeiXe 
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B-dl-Acatylmet'iiadolj, 0;,8 bis 8 Gew, -Telle a-l-Acetyl-aathadoi j 
Oder 0,4 his 4 Gei«'»-T©,1.1e B-I-Acetylseihadol verwsssdet werdeiu 

"Verfahmi zut VerfiUtui3.g voi- ATialgeaie, Eupljorie ode-r 
ls5rperliclier AMiSnglgkeitj werm eln oral wi-rlcsames starljes 
Analgetl&isSj das zur^ oralen Yerabreictoig gedacht Ist, durcls 
parexjterale Yerabrelchung B5i8braucl3t. wird^ dadurcli gekerm- 
g;eiel:met^ da8 tsan aina oral imw^riiiSaj^^ 
wirksajae Do sis laloxoa lait eiaem oral mrksajssn starksn 



t 1 0 -v !C i ip ) J 

c J 1 n p c> cX P>50 t-socx , Etoliot i^a-ir, Pr<.p'?a^j 

(cas- J O^Ycudon Dxhydsoi ofciao ^ Hycaosn -^jfeon, Fe tajyl 

<,volohaxen -Bxisctnjl airano-O- (4"ia(«thoA.-/pb«Bylca' bajsoyl )~ 
l op -fop! '"no -oxiiT, {«-)-0-C*»Hyd Ojcy«.?,Q«aTiscti yl — pJeriyi- 
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n;e.nor..<.--i rilrj, a-dl-fletnadol, B-dl~Mot.hadol, a~l-Hethadol, 
i;-d..l- Aoet.yln-etliadol , «~l~Acetyi.metbadol oder B-l-Acetyl- 



15. Yerfahren gs^saB Ajispruch 15^ dadurch gekennseicbiiet, 
ci:?!:'; 'H.-.^ioxon urui -Anslgstikuni in cin&n^ Ge^vichtsverMultolK 
von I Qov^.-Teir K-aloxon pro ^'jO L^ls ^00 Getv, -Telle Mt^peri41n, 
0,;^! bis 4 Gmu-Tn.l& Oxymcfrphon, 13 bis 130 G©^'*~feile 
Alx^haprodin, 12 bis 120 Geis?. -Telle iStSiiXsridiij, 2 bis 20 
Gev/. -Telle Bssctrojiiorsmia , 1.2 basj 120 Ge%f,-Tel3@ Dextro- 
propoxypta, 2,5 l^ls 25 Gm.-T&ile Mel^hadoja, 0,3 bis 3 Gew.- 
feile MetopoD, 0,8 bis 8 Levo^isiianol, 
0j8 bis S Getv. -Telle PJienasocln, {50 blK 600 fiw.-Teile 
T;>;.oii<:ptazlns £0 bis 200 Gcnv.-Teile VropiratHf & Ibis 80 
Gew, -Telle- Profadcl, <'iO bis; ACQ Gov;. -Toil!? Pj-jgnarupromldj 
10 bj.;^ 100 Gcw. -Telle Thioabuten, 8 b,5s 80 Qev.-Teile 
P- iri.u;.;o-:.;ji>j U ble iO Oc.:v:\ -Tuilcv Pliolcodoinj X:; bia 150 
O --', -Telle Cod«ln, P bis 20 Gew.~T«ile Oxycodone,, 2,5 bis 
25 Ge^v, -Tells Dibydrocodeirioj^f 0,8 bis S Gew. -Telle 
Hydroisorpboa, 0,1 bis 1 aevf,«Teil Fentaayl, 15 bis IL^O 
Gevf, -Telle 3- trans~Dimetbjlamino-^r^phsnyl~4~ traiis« carba tlioxy- 
A'-cyclohexen, 6 bis 60 Gew^-T^ile 3-Diiasthylaisino-O- 
(4~metlios:ypbejiyloax'bamoyl)«propiopherion~oxijs, 5 bis 50 
Gev . -Teile ( - )^S-.2 * -Hydroxy-2 , 9'~diisetliyl-.5~pli ^1-6 , 7» 
hmzomorphBiiy 13 bis 13t3 Gew. -Tells (-)-2*-Hydroxy«2-. 
(3-m9thyl-2-buteny"J )-9~Tsetbyl~5-phenyl'~6j7~bensQmorp}ianj ■ 
5 bis 30 Ge-&-.-'i^v.lle Pirinitrasiid, 5 bis 50 Gew.-Teile 
(~ ;-:.;~5j9~i'^tatUyi-l •-bydroxy~2-«i6thyl"6 

5 bla 50 Oe-w . - Telle A tLyl~l~ ( 2~-dl:au: i;hylc^i:^lrioatIrv 1 ) 3 , 6, 7- 
r.e trahydro- S-sne t ; -y 1 - A ~o:co~6"-p]->,:.r, y H t.do'l -2- cf^rboxy 1 at , 20 
bis 200 Oew. ~Tci le Bensoylmethyl-^ ^ ^-dlrr-etbyl-,?- (!^-~liydroxy« 
p.Ufcr;yl)~piparidin, 0,1 bis 1 Gevv, -Telle .M-Allyl"7i.^»(l-~(P-)- 
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Ih bis IhQ Gew.~Tex?i.e (~)~2'~ffydroxy"2~methyl~6j7-ben2;o>~ 
sjorphaa, 5 bis 50 Gey-, -Telle Horacylsaethadol, 2 hiB 20 
Ge%-;. -Telle PhenoperidXri* 2,5 bts 25 Oew,~feIle a-dl-Methadol, 
40 bis 400 Ge^^, -Telle B-dl-Methadol, 0,5 Ms 3 OeM*~TeilB 
c£"l«?*lebhadol, 0,6 bis 8 0&w.~^elle B^dl-Acstylmethadol, 
0,8 bxa 8 Ge^-/. -Telle a-l-Acetylme fchadol odsr 0*4, bis h 
Gew. -Telle B-l-lcetylmetbadol vermM&t if/erden, 

<■ 17} Oral ;>/i.o.k.s^^;s*^u^ arsals^efcis^chea Rlttel, vlu' bti p.-.^r~ 
enteraler Veralvreiohiuig nichfc Analgesle, Euphorie oner 

via/} 0- yrUi;->i vM£\. o-vj Ki.u\,'lvLt.auj ' ^ -> u -><j . \ . u.>.ame 

DoBiB fialoxoR luid sin oral v^irkaames sL-ar>;;etM Arialge tl kiim 
In sraler BoBlBrmg^t^m umfaSt. 

18 « Oral vfirksames analgetisch&is mttel, velches bel 
■pareateraler Verabrelotog nicht Aaalgesie, Euphorie odsr 
korperlXche AbMaglgkeit bervorr«f tj> daduroh gekofmsseichnet, 
dafl das Mlitel ©toe oral unwirkisaise aber parenteral -.^drksams? 
Dosis Malaxon irnd sins analgetxsche Dosis sines oral wivK- 
samen starkan tealgetikumg in oraler Dosierungsform umfaBt-. 

r or C^T I "u^-* J-- o 3 

la) ^ ' fi.^^ .s<. V*. n ^ c ^ > \ ' .'1 .^ >.ir>^o 
1 , rA OiC^e'^" -^iO ' iirif b ir>o fir so 

reiijbpftae ^leuge l^aloxon sntJu't, u& hex pararter aler ?er- 
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abrei Chung der oral en Dosie'rungsi'orm die analge bische imd 
euphorlschs Ivirkung cles Mitfeels aufa:iiheben„ 

cm das Mitbel 1 Ge^v,~fsll Nalaxon pro bis 400 Gew. -Tells 
[■tff!.--j;'iain, 0/:; bis '': ao\;.-Tnlie Oxymorpaonf 13 bis 150 Gew.- 
Telu^: Alphaprfxtin, 12 bis, 120 Gevf.-Teile Anilerldin, 2 bis 20 Gmv. 

2,5 bis 25 Ge%r.~'Tei:is Methsdon, 0,5 bis 3 ae^^«'I?eiie Metopon, 
0,8 bis S Gev/.~Texla Levorphanol, O^S bis a aet^'.-'TeXle 
Phenasooln, 60 bis 600 Qst?/, -Telle EtobeptazlUf £0 bis 200 
a©v/*~Te<ils Propiram, S bis 80 aew,--Teil§ ProXadoX^ 40 bis 
400 Osw.-Teil© PfeeaatsprosiidjXO bis 100 -I'eile Thlajfibutsft, 
3 bis 80 Gew* -Telle Pexvfcazocin, 4 bis 40 Gew, -Telle Pholcodein, 
15 bis ISO Gex^. -Tails CDd:'in, 2 bis 20 Gsvn -Telle Oxycodon, 
2j5 bis 25 Ge%^%-Tell& Dihyax^ocodeluon^ 0,S bis 3 Gew^-Tedle 
Ifydromorphan, 0^1 bi^ I Gew, -Telle Pcntarsyl, 15 Ms? 150 
Gew* -Te i c^'anc-Dl ir^o lhylamirjo»i=-~p.' ■eny .1 - ' r .-irw^.-cc-^ rbathoxy™ 
/ik ^-cyclobexen, 6 bis CO Gev/.-Tailf? 3-Bir^elAc/l:x-niiio~0-' 
(^-methoxypberrvUcarb^uioyl )-~|)ropiophenon.-oxi';:, bis 50 Gew*- 
Teiie ( - ) »fi~ ^ ' -Hy d voxy - 2 , y -d X^netbyi-5- pbe)ryl~6 , V-bea^omorphan , 
11 bis 130 Csw.-Teile (-)-2*-Hydi-*ezy-2-{3-ia©t]iayl»2-butenyX)- 
9-:r=c tiiyl-':;-~pnerr>a-6f?-bensoisorpha», 5 bis ^0 Gew,-1?eile 
Pivi..u Uv.-.id, 5 bis ^0 Ge¥,-TeiXe (~)-«"5,9»Diathyl-2'-. 
hvdroxy"-'-n;etjiyl-6j?'~ben2;o?norpliari, 5 bis 50 Gevf,«TeiXe 
iithyl-1- ( 2-disiethjXmmi«iOS:t1ayX)-4,5 , 6,?»tetrahydro«<3-isethyl- 
ii-Qxo-C<~ph©]EiyllnaoI-2-.carboxylat, 20 bis 200 Gew,-<felle 

0,1 Ms X Ge¥,-5?eile H-Allyl-?a-CX~(E)~hy^nx>xy~i-~jiiethylbutyl )-~ . 
6^l4-endo-athenot!i>trahydronorKbripaianj 14 bis i<iO Ge¥*-T«j.lo 
(.)„2J™Hydrox:y-2-?sothyl-6,?~Le):nvonorTyuaK - bis 'jO G..-nv«- Telle' 
Moracyl»etbadol, a bis 20 Gew. -Telle Phenoperldin, 2,5 bis 
25 Gew.-Teile a-dX-Met'aadol, 40 bis 400 Ge^^*~Teile 6-dX-Methadol, ■ 
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. -a *t..y.inethsj>ji, 0,8 Ms 6 Gew,~Telle a-l-Aoetylraethaac-l 
Oder 0,4 bis 4 Gow.-Teile S-l-Acetylsscthadol in or>53er 

£1, Oral wlrKsansss, analgetisches KItIo^ : -)o,^" 
ei-iteraSer Verabreicliimg nicht Etuv. ''""'^ 

Iwjperlxche AbhSngigkeit Ijervorx-un , J... :«rcl. ,;;..^o.uv, ^ i):> 
daB das Mittel wigeXShr 0,1 nsg b.1s -.o, -HLr* l^'- -i: .X^Joxok 
pro -analgetiscbe craXe Dosls eines oral wir'Jvsamen sta'rhftn 



22. Oral wirksair.es; iWialgeUsches Mittel, das toel paj-- 
eriteraler ?erabreichting rj-lcjlit Jaialgeslej Bupteorie odsr 
kdj-^erllche j^Mngigkeit benrorruft, dadurch geI?eBtJs:©iclmet, 
aai3 das mttel ungaf^hr 0,1 3Sg bis •unge^Sto 2,5 lag laloxon 
pro axjalgstlscha orale BosiB e^lises oral wirksasaa^j staiisen 
laalgetlKims oral©r Doaiexnuigaelxih.sitsform lunifaBt, 



23. Oral wlrksames analgetisches Kit"Ufl< cVr^s be-i par- 
enteraler Yerabreichung rdcht Analgesia, Euphcrle cdar 
kdri;;erllr;h& Ab1ui>igigkej.t i>ervoTrurt, dcidurch g«t;ivmiaeic.bjiet , 
daO dac. K.M/tei uj5j.;efahr 0,1 bq bis --arigaiahr 2,5 rialoxon 
pro analgetxsche orale Dosls elnes AnalgetikumSj, ausgewShlt 
utrter jfeporidinj OxymcvplKm, Alphaprodiji, Airileridln, 
Dextror«oraml.flt Dextro-pi'opoxBAssi, Methadon, Metopon, Levor- 
phanol, Phenaxocln, Ktohsptas;i», Propiram, Profadol, Pbenaja- 
promld, Thiajsbutenj Pentasooinj Fholeodein, Meixi, Oxycodon, 
Dihydrocodesxnon» Hydromorpboja, Fentaxiyl, 3~'trajiS'"Dlmethiyl~ 
aJsxno«4>»phenyl~4~trafis~carbMthQxy-^5-C7clotoen^ 3~Dx3sethyl- 
aialjao-0'~(A'~m&thoxypbaiJyicarbaffioyi)"propiophenon~oxij&, 
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6 , 7" 0(-n7^.r^o rpian j, Pi rixii craB t d ^ (~ ) -ft~i> , 9~B1 a thy ; ~r -hydroxy- 
2~rnerhyi~6 _j "-behzoinorpbaii ^ Ktbyl-1~ (2~diJ8ethyXamirioat'ny.l ) - 
"5 5 5 s 6 s 7~ tetrah>^iro~3~5Rethyl~/^~oxo~6~p>u^nyll^^^ t, 
.X~Sen;Koy,lffie tiiyI-2, 3~dlrae thyi- 3- ( m-hydrox>n:slienyl ) -piper-idxn j 

tstrahydrx->ric\ror\J.p«v.inj (~)~2'^Rydroxy--2-i^ethyl~6/7-b«^ 
sorphan> HoracylH^ethadol, Phenoperxdin, a-dl-Mefiiadolf 
B~dl~Hetb.a<ioX, a-X-Methadol, B"dI»lcstyliaetlaadol, ss-l-Acetyl- 
jsetbadoZ uM B~X-Acetylmetlaadols in oralar Bosl^rmigseirJueita- 



24, Mattel gesi^O elaem dor tosprUotoe 17 Ms 23 1 dadurch 



&s I sag lalo5con ftir imgefSbr 5 bis mgesfihr 10 Methado» 



. eirthai-t* 
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j propoxyp'iieji entMlt* 

I ■ - ■ * . i 

"3 ' -0 l^_oxon ftir wiger^Jsr 10 Ms ungefakr 40 ng ProfadoJ 

I 

1 ■ ■ . ■ , ■ ^ ^- ■ 

|es 1 mg Maloxoa filr imgefSbr 5 Ms imgei^Shr 25 mg (»)-'a-S»,9" I 
Uittkyl-2'-lxydroxy~2-methyl»6j?-ben2omorphan «ath§It* | 

] . [ 

33, Hittel gemaB Aaspruch 21 ^ dadurch g^k^^mizi^ichxiet^ daO | 



Aaalgetlsohe^ Mitten d'eB-^;j ^'i5a®m der Mspruche 1? 

I ■ - .. ■ ,. . 

^ 40 ^ 
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> I \t^\}r wLi >- r < uaiurt.^ gek«^ ir::;-T'' n ■sat 
1 1 >xie oral x r^samr aber pare ^teral wirfesa's.e 

starK'-m Malgetiktms xn oraXer Bosxenj^aj^sform tmfaBt, 

da0 das Analgettktoa Meperidixi, Oscpiorplioxi, Alpteprodln, 
Anileridin, B^xtroisoramid, Baxtropropox3?pto, Me-thadon» 
Metopon, Levorphaiiol, Pfeenazocinj Etoheptasin, Propirais, 
Proiadoi, P;!ena;.i!;.si-oinid, TMambuten, Pmxt&zooxn, Pbolcodeiaj 
Codein, O.vycodo,aj I)ihydrc)Codeinonj Hydrorsorprioris Fontan:/! > 
5~ tr ans- t&y lamliK> - 4- pb er^y 1 - if ~ Ivraiu 

hexeuj 5~OiJsethyiaMo~0~(4~aiethox5?phenylcarbamoyi)~propiO'*' 
phcrioj.i~ov.lj5. < (- l-g'-a * -"Hydroxy-^ ^ 9~disiethyl~5"PliSiayl~6 , ?- 
be.aiu>morphaa, (~)-2«~Hydroxy~2~(3-mot^4a-2-butenyl)~9-met]:iyl- 
5~phs?^yl-S J Pir.lai traisid , (- ) * thyl- 

2 ^ »hydro,xy-2~isethyI~6,7-bea20isorpb.axi, Ithyl~l- (£«di.methylamino~ 
-gthyl)-'4j 5,6,7- tetraJi.yd3?o-'3~methyl»4-.oxo«6~p>ienyliadol»2-- 
carl>oxyXat J l-Beassoylmethyl-a ^ 3~<llm©tlajl«3» (m»bydro3£;^henyX) ~ 
piperidiii, H-myl~?«~ (1- (R) "Kydro3qr-l~methyI»'butyl 14-^ 
eMo«tthaaotet3?aliydronororip!a¥inj «Hydrojcy-2~!aethyl- 
ej'T-bemsojsiorplaaja, HoraoylsaetfciadoXj Phenoperidin, se-dl-Msthadol, 
S-'dl-'Methadol, &-l«MethadoX, B-dl-AcetyMethadol, a-l-Acetyl- 
metliadol Oder g-l-Aoetylmethadol ist* 



289814/1871 



d?b day rllttel 1 Ocw.-Texl NaloxoR pro kO bis <iOO O^vf^ -Telle 

Gev,-.-T-ri Ai.p}u?proalr.!, 12 bis 120 Gev.-Tsile ue:;tropx"op~ 

i Teii^s Met;iXHUi, 0,8 bis S Gow^-r-Teile Levorphanolj 0,8 bis 

Is Gew.-TeiXe Ptoenazooiw, 60 bis 600 Gw.«T«ile EtolaeptaKin, 

i 20 bis 200 Gew.-Teile PropiraiSy 8 bis 80 Oew^-feile 

i Profadolj 40 bis 400 Gw. -Telle Pfeenampromid, XO Ms 100 

I Oe¥. -Telle TMambuten* 8 bis SO Gevf. -Telle Pentasocln, 4 bis 

I 40 aew.-^^eile Hiolsodeln, 15 hi& 150 a&w.~Teile Codelxi, 

(2 Ms 20 Gew.-Taile Oxycodo^f 2,5 Ms 25 aew^-S^siXe BHiydro- 

I oodBixion^ 0/8 bis 8 Gew^-Teils Hydromorphons Ojl bis 1 Ge^^^~ 

. Telle Fsntanylf 15 Ms 150 Qew, -Telle 3-~-tr«.viS"Diisethylasiino- 

' 4~ph-?r.\^l.~*s~trai:-s.?-carbathoxy-/\- ~cyclohexon^ & bis 60 Qe-ii^-^ 

^ (~ ) -2 ^ ~Hydro^<:y-»2- ( :->-'aye taj I- : - Ira \ex \^ I ) -~9-siU" thy l-S-paenyl-- 
s 6j7~beaKomorphan, 5 bis 50 Ge^.-Tci lc Plr.l,r.Litv'a?iiidj 5 bis 50 
I Qm, ~f eiXe (~ s9~Bia thyl~2 > --hydroxy-»2^-Ti^ethyI-6, T-beii^o- 
morpban, 5 Ms 50 aew*~f«il« lthyl-l«C2-dlia®thylassi»oI1ihyX)- 
4,5,64, ?-tetrahyaro~5»matliyl«4»oxo«6~p,be3ayll^ddl-2--carboxflat , 
20 bis 200 Gew,~Teile BeiiEQFlm8thyl»23-dimet1iyl-"3-(M-«b.ydroxy- 
phenyl)«plperidln, 0,1 bis 1 M-lllyl-Ts-Cl-CE)- 
; hydraxy-l"motb4J-lbutyl)~6jl4~endo-M.theKotetrBhydroncr^ 
i 14 bis 140 Oewc-Teile (-)-2'-Hydroxy~2~i>ueihyl~-&<,7~lvsn:xcmiorpban,. 
; :3 bir 30 C-ew. "Telle loraoyiia&tMdol ? 2 bis 20 OeWv-Telle 
! Phenopes-idln,- blB 25 Ge\^, -Telle a-dl-Metbadol^ 40 bis 
•400 Gov: -Toilc B~dl~»ietaadolf O.-;} bis ;5 Gev> -Telle a-l~Hetn^dol 
0,8 & G^vv,'.--Teils B^-dl-^Acetylsssth&dol. 0,8 bis 8 Gsw. -Telle 
oi-l-Acetylmethadol odar 0,4 bis 4 Oew, -Telle fi--l"Acot5?lniethadoI. 



42 -» 
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38 , Mittel gessSa eine© der tespriiehe 35 bis 37 ^ dmhxrcb. 

llexy^rldixkf Code.ln, Dextropropoxyrjl)e,n, Ka^iiprer-Opium-Tlnkturj 
Levorphanol , Prof adol , Oxiysiorphon , (~ ) -8-2 * -Hydroxy-2 , 9~ 



tl^).ren, gek-?rir!r>.>lc!-rj.et d-urch orale V"or-3brei.chi;ng eines ora 

abr'^;i.r.hxu:u:< uichv. Analges'Xej Buphca-ie oier ,korperlich|^ 
Ab}\ar)glgkel r. h-«r vorruf ty wobcui das Hi t^Uvl -alrie or-a/ 
wirksaise abei' parenteral x«,rksame Go sis Naloxors. jdxid eia 
oral virksames^ starkes Analgetikim ia oral.er/doslerongE'" 
.form e»tbalt. 



tiersn, gekemizelchnet dtjrch die Yerabreichung eines 

oral vxrksamen analgetlBchen Wyft^ls, das be.! parenteral sr 
Vsrabreichung nicbt. Ajialgesl/f E5.3.phorie odsr korp^^^'^^^-^^^ 
Abhangigkclt iiarvorria'~'f'., x^dnei das M.l "jr.e'i eir.ft oral uj:i>A'Irk~ 
same abcr p.Mr<.,..-..,r'.-: p^..::\2,^ .Coius KgIoxob u:id elite aiial- 
getische Dosis einas /rai wivsxaashen stax-ken Analgetikv^s in 



41, Verjfaiii'ea sur Hervorrufuxig von Malgesi.e bel 3J,iuge~ 
tiere^i, pik&mi^M.chxi^t dtirch die orale ^erabreictaig eines 
oral w;jTksam»Tis sBalgetischm Mittels, das Isei parenteraler 
^'aiciixmg nicht Analgesle, Euphorle oder kSrperlicha 
glgkait hervornift, wobei das Mittei Natoon uBd ein 

~ 43 - mm?f4^^ 



